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Определены условия оценки таб-
леток рибофлавина 0,002 г и пиридокси-
на гидрохлорида 0,005 г для ветеринарии 
по тесту «растворение» в приборе типа 
«лопастная мешалка». В качестве среды 
растворения использована вода очищен-
ная объемом 500 мл и температурой 
(37±0,5)0С. Подобрана скорость враще-
ния лопасти 200 об/мин, при которой 
для описания процесса можно использо-
вать уравнение кинетики первого поряд-
ка. Для количественного определения 
рибофлавина и пиридоксина гидрохлори-
да в среде растворения использованы 
спектрофотометрические методики. За 
60 мин. в водную среду переходило не ме-
нее 75% рибофлавина и не менее 75% пи-
ридоксина гидрохлорида. Таблетки для 
ветеринарии, полученные в лаборатор-
ных условиях и в условиях промышленно-
го производства, соответствовали ус-
тановленным требованиям.  
 
ВВЕДЕНИЕ 
 
Характеристики растворения лекар-
ственных средств in vitro устанавливают с 
целью подтверждения постоянства их ка-
чества от серии к серии [1] и предотвра-
щения потенциальных проблем с биологи-
ческой доступностью в опытах in vivo [2]. 
Процессы растворения in vitro должны 
изучаться на этапе разработки новых со-
ставов лекарственных средств и в даль-
нейшем использоваться с целью контроля 
их качества  при промышленном произ-
водстве [3].  
Для исследования растворения 
применяют несколько типов приборов. 
ОФС РФ 42-0003-00 «Растворение» [4] и 
Государственной Фармакопеей Республи-
ки Беларусь [5] предусмотрены приборы 
типа «вращающаяся корзинка», «лопастная 
мешалка» и проточный метод. 
Нами разработаны состав и техно-
логия таблеток рибофлавина 0,002 г и пи-
ридоксина гидрохлорида 0,005 г для вете-
ринарии [6].  
Цель настоящего исследования – 
оценить качество таблеток по тесту «рас-
творение» в приборе типа «лопастная ме-
шалка». 
Для выполнения поставленной цели 
необходимо было решить следующие за-
дачи: 
– определить условия проведения испы-
таний (среда растворения и её обьем, ско-
рость вращения лопасти, режим отбора 
проб.); 
– определить скорость растворения ри-
бофлавина и пиридоксина гидрохлорида из 
таблеток, полученных в лабораторных ус-
ловиях и на промышленном оборудовании 
ООО «Рубикон».  
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В качестве объектов исследования 
были таблетки рибофлавина 0,002 г и пи-
ридоксина гидрохлорида 0,005 г, получен-
ные в лабораторных условиях на промыш-
ленном оборудовании таблеточного цеха 
ООО «Рубикон», г. Витебск. Количествен-
ное определение рибофлавина и пиридок-
сина гидрохлорида проводили с помощью 
спектрофотометрической методики [7,8]. 
Исследование проводили в приборе типа 
«лопастная мешалка» производства ООО 
«Невафарм», Санкт–Петербург. В качестве 
среды растворения применяли воду очи-
щенную при температуре (37±0,5)0С. Для 
испытания в прибор для растворения по-
мещали 5 таблеток рибофлавина 0,002 г и 
пиридоксина гидрохлорида 0,005 г. Через 
15, 30, 45, 60, 75 мин. раствор фильтровали 
через бумажный фильтр типа «синяя лен-
та», отбрасывая первые порции фильтрата 
(раствор А). 
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Растворение рибофлавина. Измеря-
ли оптическую плотность полученного 
раствора «А» на спектрофотометре при 
длине волны 444 нм в кювете с толщиной 
слоя 10 мм, используя в качестве раствора 
сравнения воду очищенную. Количество 
рибофлавина (Х), перешедшее в раствор из 
таблетки, в процентах, рассчитывали по 
формуле (1): 
 
Х 
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где D – оптическая плотность испытуемого 
раствора; 
500 – обьем среды растворения, в мл; 
323 – удельный показатель поглоще-
ния; 
а – содержание рибофлавина, в одной 
таблетке, в граммах. 
Растворение пиридоксина гидро-
хлорида. 25 мл полученного раствора «А» 
переносили в мерную колбу вместимостью 
50 мл, доводили объем раствора водой до 
метки и перемешивали. Далее проводили 
определение в соответствии с ГФ XI, вып. 
2, с. 48, п.5, начиная со слов: «5 мл полу-
ченного раствора…». Количество пири-
доксина гидрохлорида (Х), перешедшее в 
раствор, в процентах, вычисляли по фор-
муле (2): 
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где D1 – оптическая плотность испытуемо-
го раствора; 
Dо – оптическая плотность раствора 
РСО пиридоксина гидрохлорида; 
500 – обьем среды растворения, в мл; 
то – масса навески РСО пиридоксина 
гидрохлорида в граммах; 
а – содержание пиридоксина гидрохло-
рида, в одной таблетке, в граммах. 
Статистическую обработку резуль-
татов исследований и построение матема-
тических моделей осуществляли с помо-
щью компьютерной программы Statistica 
6.0. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Учитывая, что при количественном 
определении рибофлавина область рабо-
чих концентраций находится в пределах 1–
20 мкг/мл [7], а содержание пиридоксина 
гидрохлорида в растворе должно быть 
около 10 мкг в 1 мл [8], обьем среды рас-
творения составил 500 мл. При этом в при-
бор помещали 5 таблеток. 
Установлено, что скорость раство-
рения рибофлавина зависела от скорости 
вращения лопасти. При скорости 100 
об/мин. растворение рибофлавина соста-
вило около 62% в течение 75 мин. (срок 
наблюдения). При скорости вращения 200 
об/мин. растворялось более 75% рибофла-
вина за 60 мин. (таблица 1). 
 
 
 
Таблица 1 – Растворение рибофлавина из таблеток в приборе  
типа «лопастная мешалка» (n=6) 
Содержание рибофлавина в растворе, %  от дозы Интервал забора 
проб, мин 100 об/мин 200 об/мин 
15 13,02±0,47 23,19±0,74 
30 19,54±0,53 53,27 ±1,76 
45 30,68±0,98 67,81±0,62 
60 55,22±1,025 84,07±1,78 
75 61,71±1,30 86,69±1,29 
 
Аналогичные данные получены для 
пиридоксина гидрохлорида: при скорости 
вращения лопасти 100 об/мин высвобож-
далось около 57% пиридоксина гидрохло-
рида за 75 мин.; при скорости 200 об/мин – 
около 79% за 60 мин. (табл.2). 
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Таблица 2 – Растворение пиридоксина гидрохлорида из таблеток в приборе типа «ло-
пастная мешалка» (n=6) 
Содержание пиридоксина гидрохлорида в растворе, % от 
дозы  
Интервал забора 
проб, мин 
100 об/мин 200 об/мин 
15 7,08±0,047 19,71±0,74 
30 15,92±0,27 48,12 ±1,18 
45 24,98±0,98 65,03 ±0,95 
60 39,20±1,35 78,81 ±1,29 
75 56,70±1,74 86,29±1,71 
 
Таким образом, не менее 75 % от 
содержание в таблетке рибофлавина и пи-
ридоксина гидрохлорида высвобождалось 
за 60 минут. 
Для количественной оценки резуль-
татов растворения in vitro используют раз-
личные математические модели. Одной из 
наиболее распространенных является опи-
сание процесса с применением уравнения 
кинетики первого порядка [2]. В этом слу-
чае график зависимости логарифма кон-
центрации высвободившегося лекарствен-
ного средства от времени линеен. При ско-
рости вращения лопасти 200 об/мин рас-
творение рибофлавина и пиридоксина гид-
рохлорида подчинялось уравнению кине-
тики первого порядка (рис.1 и 2). 
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Рисунок 1 – Влияние режима перемешивания на кинетику 
растворения рибофлавина 
 
На основании полученных резуль-
татов определены следующие условия 
оценки качества таблеток рибофлавина 
0,002 г и пиридоксина гидрохлорида 0,005 
г для ветеринарии в соответствии с требо-
ваниями ОФС 42-0003-00 «Растворение» в 
приборе типа «лопастная мешалка». Среда 
растворения – вода, объем среды раство-
рения – 500 мл, скорость вращения лопа-
сти – 200 об/мин., время растворения – 60 
мин.  
 
Вестник фармации №3 (37) 2007 
 92
y = -0,0296x + 4,844
R2 = 0,999
2,5
3
3,5
4
4,5
5
0 10 20 30 40 50 60 70 80
t, мин.
ln
 (1
00
-C
t)
 
 
Рисунок 2 – Влияние режима перемешивания на кинетику 
растворения пиридоксина гидрохлорида 
 
Количество рибофлавина и пири-
доксина гидрохлорида, перешедшее в рас-
твор через 60 мин., должно быть не менее 
75% от содержания витаминов в таблетке. 
При оценки качества таблеток ри-
бофлавина 0,002 г и пиридоксина гидро-
хлорида 0,005 г для ветеринарии установ-
лено (таблица 3), что по тесту «растворе-
ние» таблетки четырех исследуемых серий 
соответствовали требованиям ОФС РФ  
42-0003-00 «Растворение» [4] и статье 
2.9.3. теста «растворение» для твердых до-
зированных форм Государственной Фар-
макопей Республики Беларусь [8]. Разница 
в скорости растворения рибофлавина и пи-
ридоксина гидрохлорида из таблеток, по-
лученных в лабораторных и промышлен-
ных условиях, статистически недостовер-
на. 
 
Таблица 3 – Результаты оценки лабораторных таблеток рибофлавина 0,002 г и пиридоксина 
гидрохлорида 0,005 г по тесту «растворение» в приборе типа «лопастная мешалка» (n=6) 
Содержание вещества в растворе, % от дозы Серия таблеток 
Рибофлавин Пиридоксина гидрохлорид 
1, лабор. 81,25±1,17 82,14±1,01 
2, лабор. 84,43±0,78 79,11±1,11 
3, завод 80,48±1,50 85,08±0,50 
4, завод 83,58±0,56 81,25±1,76 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Определены  условия оценки каче-
ства таблеток рибофлавина 0,002 г и пири-
доксина гидрохлорида 0,005 г для ветери-
нарии по тесту «растворение» в среде рас-
творения вода очищенная и скорости вра-
щения лопасти 200 об/мин. По разработан-
ному тесту таблетки для ветеринарии, по-
лученные в лабораторных условиях и ус-
ловиях таблеточного цеха ООО «Руби-
кон», соответствовали требованиям ОФС 
РФ 42-0003-00 «Растворение» [4] и статье 
2.9.3. теста «растворение» Государствен-
ной Фармакопеи Республики Беларусь. 
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SUMMARY 
J. Costantine 
AN ESTIMATION OF QULITY OF 
TABLETS RIBOFLAVIN 0,002 G  AND 
PYRIDOXINE HYDROCHLORIDE 0,005 G 
UNDER THE TEST «DISSOLUTION» 
The technique of an estimation of tab-
lets riboflavin 0,002 g and pyridoxine hydro-
chloride 0,005 g for veterinary science under 
the test «dissolution» in the type device «pad-
dle a mixer» is offered. As Wednesday of dis-
solution water of 500 ml cleared in the vol-
ume and temperature (37±0,5) 0С is used. 
Speed of rotation of the blade of 200 rpm at 
which for the process description it is possible 
to use the equation kinetics the first order is 
picked up. For quantitative definition ribofla-
vin and pyridoxine hydrochloride in the envi-
ronment of dissolution are used spectropho-
tometrices methods. For 60 minutes in the 
water environment passed not less than 75 % 
riboflavin and not less than 75 % pyridoxine 
hydrochloride. Tablets for the veterinary sci-
ence, received in laboratory conditions and in 
the conditions of industrial production, corre-
sponded to the established requirements.  
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